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Mehrschichtige Arzneiform 

Die Erfindung betrifft eine mehrschichtige Arzneiform mit neutralem 
Methacrylat-Copolymer als Bindemittel fur den Wirkstoff. 

Stand der Technik 

Die Verwendung von sogenannten neutralen Methacrylat-Copolymeren, das 
heiftt Methacrylat-Copolymeren, die zum iiberwiegenden Teil aus (mindestens 
95%) (Meth)acrylat-Monomeren mit neutralen Resten, wie Methylmethacrylat 
Oder Ethylacrylat, bestehen, als Clberzugs- und Bindemittel fur Arzneiformen 
mit verzogerter Wirkstofffreisetzung ist seit langem bekannt. 

Verwendungen in Mischungen mit anionischen Dispersionen sind beschrieben 
z. B. in EP-A 152 038, EP-A 208 213 oder EP-A 617 972. 

WO 01/68767 beschreibt eine Dispersion, geeignet zur Verwendung als 
Clberzugs- und Bindemittel fur Arzneiformen, mit einem Feststoffgehalt von 10 - 
70 Gew.-% bestehend aus 

a) 90 bis 99 Gew.-% eines Methacrylat-Copolymeren, das zu mindestens zu 90 
Gew.-% aus (Meth)acrylat-Monomeren mit neutralen Resten besteht und 
eine Glastemperatur Tg von-20°C bis + 20 °C bestimmt nach der DSC- 
Methode und 

b) 1 - 10 Gew.-% eines nichtionischen Emulgators mit einem HLB-Wert 
von 15, 2 bis 17,3. 




Die Verwendung der speziellen Emulgatoren gemaii der WO 01/68767 erlaubt 
es unter Beibehaltung der Stabilitat der Dispersion und ihrer 
Teilchengrdfcenverteilung, daraus Arzneimittelformulierungen herzustelien, bei 
denen eine Phasenseparation unter Ausbildung von Kristallstrukturen durch den 
Emulgator unterbleibt. 

Die WO 01/68767 erwahnt weiterhin, dad Schichten von mehrlagigen 
Oberzugssystemen erzeugt werden kSnnen. Beispielsweise kann ein Kern, der 
z.B. basische oder wasserempfindliche Wirkstoffe enthalt, mit einer 
isolierschicht aus einem anderen Oberzugsmaterial, wie Celluloseether, 
Celluloseester, kationische Polymethacrylate (wie EU DRAG IT® E iOO, -RL 100, 
- RS 100, R6hm GmbH), versehen werden, bevordas erfindungsgemafie 
Oberzugsmittel aufgetragen wird. Ebenso konnen anschlieliend weitere 
Oberzuge, beispielsweise mit geruchs- oder geschmackskaschierender 
Wirkung oder mit ansprechender Farb- oder Glanzwirkung, aufgebracht 
werden. 

Ein typisches Methacrylat-Copolymer gemafc der WO 01/68767 kann z. B. aus 
25 - 35 Gew.-% Methylmethacrylat und 75 bis 65 Gew.-% Ethylacrylat 
aufgebaut sein. Gegebenenfalls konnen auch geringe Comonomer-Anteile 
anderer Vinylmonomere enthalten sein. 

Mehrschichtige Arzneiformen sind hinlanglich bekannt. Die WO 01/68058 
beschreibt z. B. die Verwendung einer mehrschichtigen Arzneiform, die im 
wesentlichen aufgebaut ist aus 

a) einem Kern mit einem pharmazeutischen Wirkstoff 

b) einem inneren Clberzug aus einem Copolymeren oder einer Mischung von 
Copolymeren, die sich aus 85 bis 98 Gew.-% radikalisch polymerisierten C1- 




bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 15 bis 2 Gew.-% 
(Meth)acrylat-Monomeren mit einer quaternaren Ammoniumgaippe im 
Alkylrest zusammensetzen und einem 

c) einem aufteren Oberzug aus einem Copolymeren, das sich aus 75 bis 95 
Gew.-% radikalisch polymerisierten Ci- bis C 4 -Alkylestern der Acryl- oder der 
Methacrylsaure und 5 bis 25 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer 
anionischen Gruppe im Alkylrest zusammensetzt 

zur Herstellung einer Arzneiform, welche im Freisetzungstest nach USP zwei 
Stunden bei pH 1 ,2 und anschliefcendem Umpuffern auf pH 7,0 den enthaltenen 
Wirkstoff im Zeitraum bis 2,0 Stunden nach Testbeginn zu weniger als 5 % und 
zum Zeitpunkt acht Stunden nach Testbeginn zu 30 bis 80 % freisetzt. 

Aufgabe und Losung 

Die voriiegende Erfindung geht von der WO 01/68767 aus. Die darin 
beschriebene mehrschichtige Arzneiform eriaubt die Einstellung variabler 
Freisetzungsprofile und eine prazise und unter definierten 
Bedingungenreproduzierbare Wirkstoffabgabe. 

Ihre Herstellung ist durch den in mehreren Arbeitsgangen herzustellenden 
Mehrschichtenaufbau vergleichsweise aufwendig. 

Nach AuslSsung der auBeren Oberzugsschicht ist zudem nicht vollig 
auszuschlieBen, dafc es je nach eingestellten Schichtdicken, 
Zusammensetzungen, dem jeweiligen Wirkstoff und dessen Konzentration zu 
Wechselwirkungen zwischen der inneren Oberzugsschicht und den aus dem 
Kern retardierend freigesetzten WirkstoffmolekQIen kommen kann. Dies scheint 




insbesondere bei Wirkstoffen mlt polaren Oder ionischen MolekQIgruppen der 
Fall zu sein, die mit den positlv geladenen quaternaren Ammoniumgruppen der 
(Meth)acrylat-Copolymere Oder deren Chlorid-Gegenlonen in 
Wechselwirkungen treten kdnnen. 

Ein weiteres Problem besteht in einer offenbar durch die lonenstarke des 
umgebenden Mediums beeinflussten Wirkstofffreigabecharakteristik. Da gerade 
orale Arzneiformen haufig m'rt Wasser eingenommen und auch die lonenstarke 
in Magen und Damn z. B. durch die Nahrungsaufnahme immer gewissen 
Schwankungen unterliegen, sind die Arzneiformen in vivo wechselnden 
lonenstarken ausgesetzt. Dies kann, in vivo, zu nicht immer reproduzierbaren 
Wirkstofffreigabecharakteristiken fuhren. Wunschenswert sind deshalb 
Arzneiformen, deren Wirkstofffreigabecharakteristiken weitestgehend 
unbeeinflufct von der lonenstarke des umgebenden Mediums bleiben. 

Hinzu kommt, dad die innere Clberzugsschicht in der Regel mit Hilfe von 
Weichmachern formuliert werden muli, urn eine ausreichende Flexibiltat der 
Filme zu gewahrleisten. Auch der Einsatz von Trennmitteln wie z. B. Talkum 
oder Glycerolmonostearat ist in der Regel unumganglich, um ein Verkleben der 
Qberzogenen Einheiten bei oder nach dem Auftrag der inneren Oberzugsschicht 
zu verhindem. 

Es wurde daher als Aufgabe gesehen, eine mehrschichtige Arzneiform zu 
entwickeln, die ahnlich wie die der WO 01/68767 die Einstellung variabler 
Freisetzungsprofile und eine prazise, auch bei unterschiedlichen lonenstarken 
des umgebenden Mediums reproduzierbare Wirkstoffabgabe erlaubt. Die 
mehrschichtige Arzneiform sollte jedoch vergleichsweise einfacher herstellbar 
sein. Zudem sollten mogliche Wechselwirkungen zwischen dem enthaltenen 
Wirkstoff und den mit dem Wirkstoff in Kontakt tretenden polymeren 




Oberzugsmitteln oder Weichmachern gering gehalten oder vermieden werden 
kOnnen. 

Die Aufgabe wird gelost durch eine 
mehrschichtige Arzneiform, aufgebaut aus 

a) einem neutralen Kern, 

b) einem inneren Oberzug aus einem Methacrylat-Copolymeren 

c) einem auBeren Oberzug aus einem Copolymeren, das sich aus 40 bis 95 
Gew.-% radikalisch polymerisierten d- bis C4-Alkylestem der Acryl- oder 
der Methacrylsaure und 5 bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit 
einer anionischen Gruppe im Alkylrest zusammensetzt 

dadurch gekennzeichnet, daft 

der innere Oberzug im wesentlichen aus einem Methacrylat-Copolymeren 
besteht, das mindestens zu 90 Gew.-% aus (Meth)acrylat-Monomeren mit 
neutralen Resten aufgebaut ist, eine Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 
787 von hochstens 30 °C aufweist und den pharmazeutischen Wirkstoff in 
gebundener Form enthSIt 

Gegenuber der mehrschichtige Arzneiform gemad WO 01/68767 ist die 
erfindungsgemafce Arzneiform leichter herstellbar, da der Wirkstoff in einem 
Arbeitsschritt mit dem inneren PolymerOberzug aufgetragen werden kann. Die 
Verwendung eines Methacrylat-Copolymeren, das mindestens zu 90 Gew.-% 
aus (Meth)acrylat-Monomeren mit neutralen Resten aufgebaut ist, eine 
Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 787 von hochstens 30 °C aufweist, 



ermoglicht es weitgehend oder sogar v6llig auf Hilfsstoffe wir Weichmacher 
oder Trennmittel zu verzichten. Vorteilhafter Weise und nicht vorhersehbar wird 
nach Auflosung des Sufieren Oberzugs im Colon eine Shnlich retardierende 
Freisetzung des im Polymer gebundenen Wirkstoffs erhalten, wie sie bei WO 
01/68767 mlt einem Im Kern gebundenen Wirkstoff und einem Oberzug aus 
(Meth)acrylat-Copolymeren mit quaternSren Aminogruppen mdglich ist. Eln 
wichtiger Vortell der erfindungsgemSBen Arzneiform besteht darin, daft die 
Wirkstofffreigabe bei konstantem pH-Wert in einem hypotonischen und einem 
isotonischen Medium nahezu nicht von der lonenstarke beeinflu lit wird. 

Ausfuhrung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine 

Mehrschichtige Arzneiform, die einen enthaltenen pharmazeutischen Wirkstoff 
im Freisetzungstest nach USP zwei Stunden bei pH 1,2 und anschlieliendem 
Umpuffern auf einen pH von mindestens 6,8 den enthaltenen Wirkstoff im 
Zeitraum bis 2,0 Stunden nach Testbeginn zu weniger als 5 % und zum 
Zeitpunkt acht Stunden nach Testbeginn zu 30 bis mindestens 80 % freisetzt 

und aufgebaut ist aus 

a) einem neutralen Kern, 

b) einem inneren Oberzug aus einem Methacrylat-Copolymeren 

c) einem aulieren Oberzug aus einem Copolymeren, das sich aus 75 bis 95 
Gew.-% radikalisch polymerisierten Ci- bis C 4 -Alkylestern der Acryl- oder 



der Methacrylsaure und 5 bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit 
einer anionischen Gruppe im Alkylrest zusammensetzt 

dadurch gekennzeichnet, dali 

der innere Oberzug im wesentlichen aus einem Methacrylat-Copolymeren 
besteht, das mindestens zu 90 Gew.-% aus (Meth)acrylat-Monomeren mit 
neutralen Resten aufgebaut ist, eine Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 
787 von hSchstens 30 °C aufweist und den pharmazeutischen Wirkstoff in 
gebundener Form enthait. 

Kerne a) 

Trager bzw. neutrale Kerne fQr die OberzQge sind Tabletten, Granulate, Pellets, 
Kristalle von regelmalliger oder unregelmaiiiger Form. Die Grofce von 
Granulaten, Pellets Oder Kristallen liegt in der Regel zwischen 0,01 und 2,5 mm, 
die von Tabletten zwischen 2,5 und 30,0 mm. 

Die Kerne konnen weitere pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten: Bindemittel, 
wie Lactose, Cellulose und deren Derivate, Polyvinylpyrrolidon (PVP), 
Feuchthaltemittel, ZerfallsfOrderer, Gleitmittel, Sprengmittel, Starke und deren 
Derivate, Zucker Solubilisatoren oder andere enthalten. 

Innerer Oberzug b) 

Der inneren Oberzug b) besteht im wesentlichen aus einem Methacrylat- 
Copolymeren, das zu mindestens zu 90 Gew.-% aus (Meth)acrylat-Monomeren 
mit neutralen Resten besteht und eine Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 



787 von hSchstens 30 °C, besonders bevorzugt hSchstens 25 °C aufweist, mit 
einem darin gebundenen pharmazeutischen Wirkstoff. 

Die Schichtdicke des inneren Oberzugs kann bevorzugt zwischen 10 und 300 
urn betragen 

Methacrvlat-CoDolvmer fQr den inneren Gberzua b) 

Das Methacrylat-Copolymer fur den inneren Oberzug b) besteht mindestens zu 
90, insbesondere zu 95, bevorzugt zu 97, insbesondere zu 99, besonders 
bevorzugt zu 100 Gew.-% aus (Meth)acrylat-Monomeren mit neutralen Resten, 
insbesondere Ci- bis C4-Alkylresten. 

Geeignete Monomere sind z. B. Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, 
Butylmethacrylat, Methylacrylat, Ethylacrylat, Butylacrylat. Bevorzugt sind 
Methylmethacrylat, Ethylacrylat und Methylacrylat. 

Die an sich neutralen Polymere konnen geringe Mengen Methacrylsaure oder 
Acrylsaure enthalten, die zwar die WasserunlSslichkeit des Polymeren praktisch 
nicht verandern, jedoch die Quellung beeinflulien kOnnen und eine pH- 
abhangige Steuerung der Permeabilitat erlauben. 

In geringen Anteilen, zu hSchstens 10, bevorzugt hochstens 5, besonders 
bevorzugt hdchstens 3 oder hochstens 1 Gew.-% kdnnen andere vinylisch 
polymerisierbare Monomere, insbesondere (Meth)acrylatmonomere mit polaren 
oder ionischen Resten, z. B. Methacrylsaure oder Acrylsaure, enthalten sein. 

Das (Meth)acrylat-Copolymere weist eine Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 
53 787 von h6chstens 30 °C aufweist 




Das Methacrylat-Copolymer kann bevorzugt eine Glastemperatur Tg von - 25 
°C bis + 20 °C, bevorzugt - 10 °C bis 0 °C, bestimmt nach der DSC-Methode 
(ISO 1 1 357) aufweisen. 

Das Methacrylat-Copolymer des inneren Oberzugs kann z. B. aus 25 - 35 Gew. 
% Methylmethacrylat, 75 bis 65 Gew.-% Ethylacrylat und nicht mehr als 1 Gew. 
% Methacrylsaure polymerisiert sein, wobei sich die Mengenanteile zu 100 
Gew.-% addieren. 

Das (Meth)acrylat-Copolymer fur den inneren Oberzug b) kann als organische 
L6sung oder als Dispersion vorliegen und verarbeitet werden. 

Bevorzugt setzt man das (Meth)acrylat-Copolymer fQr den inneren Oberzug b) 
in Form einer Dispersion, mit einem Feststoffgehalt von 10 - 70 Gew.-% ein. 

Die entsprechende Dispersion enthalt besonders bevorzugt 1 bis 10, bevorzugt 
2 bis 8, besonders bevorzugt 4 bis 6 Gew.-% bezogen auf den Feststoffanteil 
eines nichtionischen Emulgators mit einem HLB-Wert von 15, 7 bis 19,5. 
Geeignet ist z. B. Polyoxyethylen-100-isononylphenol (HLB ca. 19,1). 

Emulaatoren 

Emulgatoren kontrollieren den Ablaut des Emulsionspolymerisationsverfahrens, 
im dem sie die kettenaufbauende Reaktion der emulgierten Monomere in der 
Wasserphase ermoglichen. Sie sind daher ein fur die Herstellung notwendiger 
Hilfsstoff und bestimmend fQr die Eigenschaften der Dispersion. Sie konnen 
Oblicherweise nicht ausgetauscht werden, ohne relevante Eigenschaften der 
Dispersion grundlegend zu verandern. 




Der HLB-Wert ist ein 1950 von Griffin eingefQhrtes Mad der Hydrophilie bzw. 
Lipophilie von nichtionischen Tensiden. Er lalit sich experimentell durch die 
Phenol-Titrationsmethode nach Marszall bestimmen; vgl. "Parfumerie, 
Kosmetik", Band 60, 1979, S. 444 - 448; weitere Literaturhinweise in R6mpp, 
Chemie-Lexikon, 8.Aufl. 1983, S.1750. Siehe weiterhin z. B. US 4 795 643 
(Seth)). 

Ein HLB-Wert (Hydrophile/Lipophile Balance) lalit sich nur bei nicht ionischen 
Emulgatoren exakt bestimmen. Bei anionischen Emulgatoren kann dieser Wert 
rechnerisch ermittelt werden, liegtjedoch praktisch immer Ober oder weit Qber 
20. 

Die HLB-Werte der Emulgatoren haben einen deutlichen EinfluR auf die 
Auskristallisation des Emulgators. Im Idealfall liegen diese Werte zwischen 15, 
7 und 16,2. Oberhalb des beanspruchten Bereiches kristallisieren die 
Emulgatoren nach dem Trocknen aus. Emulgatoren mit einem HLB-Wert 
unterhalb des beanspruchten Bereiches konnen die Dispersion nicht 
ausreichend stabilisieren was an starker Koagulatbildung zu erkennen ist. Die 
HLB Werte wurden entweder der Literatur (Fiedler: Lexikon der Hilfsstoffe) 
entnommen bzw. nach W. C. Griffin (Sonderdruck aus ParfOmerie und 
Kosmetik 64, 31 1-314, 316 (1983); HQthig Verlag, Heidelberg / Pharmind Ind. 
60 Nr.1 (1998); Dielektrizitatsthermoanalyse) berechnet. 

Der Emulgator soil toxikologisch unbedenklich und daher bevorzugt nichtionisch 
Emulgatoren sein. 

Geeignete Emulgatorklassen sind ethoxylierte Fettsaureester oder -ether, 
ethoxylierte Sorbitanether, ethoxylierte Alkylphenole, Glycerin- oder Zuckerester 
oder Wachsderivate 



Geeignete Emulgatoren sind zum Beispiel Polyoxyethylenglycerinmonolaurat, 
Polyoxyethylenglycerinmonostearat, Polyoxyethylen-20-cetylstearat 
Polyoxyethylen-25-cetylstearat, Polyoxyethylen(25)oxypropylenmonostearat, 
Polyoxyethylen-20-sorbitanmonopalmitat, Polyoxyethylen-16-tert.oktylphenol, 
Polyoxyethylen-20-cetylether, Polyethylenglykol(1 O00)monocetylether, 
ethoxyliertes RizinusOl, Polyoxyethylensorbitol-Wollwachs-Derivate, 
Polyoxyethylen(25)propylenglykoIstearat und Polyoxyethylensorbitester 

Bevorzugt sind Polyoxyethylen-25-cetylstearat, Polyoxyethylen-20- 
sorbitanmonopalmitat, Polyoxyethylen-16-tert.oktylphenol und Polyoxyethylen- 
20-cetylether. 

Herstellung einer Dispersion 

Eine Dispersion wird in an sich bekannter Weise durch walirige 
Emulsionspolymerisation im Batch- oder im Zulaufverfahren, halbkontinuierlich 
oder auch kontinuierlich gewonnen (s. dazu z.B, DE 195 03 099 A1). 

Die radikalische Polymerisation der Monomeren in Gegenwart des Emulgators 
erfolgt mittels radikalbildender wasserlSslicher Polymerisationsinitiatoren, bei 
denen die Radikalbildung thermisch oder Qber Redoxprozesse erfolgen kann. 
Gegebenenfails werden Molekulargewichts-Regler zur Einstellung der 
Molmassen zugesetzt. Emulsionspolymerisate werden UblichenA/eise in 
Konzentrationen zwischen 10 und 70 Gew.% hergestellt. GQnstig ist ein 
Feststoffgehalt von 30 - 50 Gew.%. Die diskontinuierliche Herstellung erfolgt in 
der Regel in ROhrkessel-Reaktoren. 

Zur Herstellung werden bei einer einfachen Batchherstellung alle Monomeren 
gemafi der gewOnschten Copolymerzusammensetzung zusammen mit dem 
Emulgator, Initiatoren, Reglem und sonstigen Hilfsmitteln zusammen mit 




Wasser in einem Reaktionskessel vorgelegt und darin gelQst bzw. dispergiert. 
Durch Aktivierung des Starters (Erhohung der Temperatur, Zugabe des 
Redoxmittels) wird die polymere Kettenreaktion initiiert und durchgefQhrt. 
Hierbei bilden sich die bekannten aus Polymerketten bestehenden 
Latexteilchen aus. 

Der Dispersion konnen Antischaumemulsion und Stabilisatoren zugegeben 
werden. 

Herstellunq der erfindunqsqemaften Arzneiform 
SprOhauftraq 

Die fUr die Umsetzung der Erfindung notwendigen Auftragsverfahren 
entsprechen dem Stand der Technik und sind beispielsweise in folgenden 
LehrbOchern beschrieben: 

Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang, "Oberzogene Arzneiformen" 
Wissenschaftliche Verlagsgesellschafl mbH Stuttgart, Kap 7, S. 165 - 196 

Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang, "Coated Pharmaceutical Dosage 
Forms" CRS Press 1988, Chapter 7 

J. W. McGinity (Ed.), Aqueous Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms, 
Marcel Dekker Inc., 1997 

K. Lehmann et al., practical Course in Film Coating of Pharmaceutical Dosage 
Forms with EUDRAGIT® ", ROHM GmbH & Co. KG., 2001 

M. Dombrow (Ed.) Microcapsules and Nanoparticles in Medicine and 
Pharmacy, CRS Press,1992 




Weiterverarbeitung zu oralen Arzneiformen 

Zur Anwendung kommen Verfahren nach dem tiblichen Stand derTechnik. 
Details sind den gangigen LehrbQchern zu entnehmen, z. B.: 

- Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie; Verlag Chemie 
Weinheim - Beerfield Beach/Florida - Basel. 

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.: Pharmazeutische Technologie, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart (1991), insbesondere Kapitel 15 und 16, S. 626 - 642. 

- Gennaro, A.,R. (Editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack 
Publishing Co., Easton Pennsylvania (1985), Chapter 88, S. 1567 - 1573. 

- List, P. H. (1982): Arzneiformenlehre, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 
mbH, Stuttgart. 

Von bevorzugter Bedeutung sind dabei das Verpressen zu Tabletten und das 
AbfQIIen in Kapseln. 

Fur die Applikation relevante Eigenschaften, geforderte Tests und 
Spezifikationen sind in ArzneibOchem aufgelistet. 

Binduna des Wirkstoffs 

Die Bindung des Wirkstoffs erfolgt bevorzugt durch waliriges Spruhen einer 
Wirkstoff-haltigen (Meth)acrylat-Copolymer-Dispersion auf die Kerne a), z. B. 
Saccharose Pellets, unter Bindung des Wirkstoffs nach dem Abdampfen bzw. 
der VerflQchtigung des Wassers. Die Produkttemperatur wahrend des 
Sprtlhauftrages kann dabei z. B. 20 bis 40, bevorzugt 25 bis 35 °C betragen. 




Eine Variante des Verfahrens ist das sogenannte Powder-Layering-Verfahren, 
bei dem die (Meth)acrylat-Copolymer-Dispersion gesprilht wird und dabei der 
Wirkstoff in Pulverform zugegeben wird. 

In der Regel kann man bei der Verarbeitung der Wirkstoffhaltigen (Meth)acrylat- 
Copolymer-Dispersion auf Trennmittel, wie z. B. Talkum oder auf einen 
Weichmacher-Zusatz verzichten. 

Die Verarbeitung des Wirkstoffs kann bevorzugt durch EinrQhren in Wasser 
unter zunachst heftiger Durchmtschung, z. B. durch 5 bis 15 minQtiges Mischen 
z. B. mit einem Hochgeschwindigkeitsmixer (Homogenisator) erfolgen. Die so 
erhaltene Suspension oder Losung kann dann der (Meth)acrylat-Copolymer- 
Dispersion zugegeben werden. Die Mischung sollte zweckmaftigerweise und 
bevorzugt auch wahrend des SprQhvorgangs kontinuierlich geruhrt werden. 
AuRerdem kann ein wasserloslicher Wirkstoff in geloster Form in die 
Polymerdispersion gegeben werden und anschliefiend aufgesprtlht werden. 

Der Wirkstoff liegt im Copolymer des inneren Oberzugs b) entweder in 
kristalliner Form vor (solid dispersion) oder in geiaster Form (solid solution) vor. 

Das Wirkstoff/Polymerverhaltnis der inneren Schicht kann 20 zu 1 bis 1 zu 20, 
bevorzugt 1 zu 1 bis 1 zu 3 betragen. 

Pharmazeutische Wirkstoffe 

Die erfindungsgem§Be Arzneiform eignet sich zur Verabreichung grundsStzlich 
beliebiger pharmazeutischer Wirkstoffe, die vorzugsweise im DQnndarm 
und/oder Colon freigesetzt werden sollen, und insbesondere solcher, die mit 
Vorteil in retardierter Form verabreicht werden k6nnen, wie Antidiabetika, 



Analgetika, Antiphlogistika, Antirheumatika, Antihypotonika, Antihypertonika, 
Psychopharmaka, Tranquilizer, Antiemetika, Muskelrelaxantien, 
Glucocorticoide, Mittel zur Behandlung von Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn, 
Antiallergika, Antibiotika, Antiepileptika, Antikoagulantia, Antimykotika, 
Antitussiva, Arteriosklerosemittel, Diuretika, Enzyme, Enzyminhibitoren, 
Gichtmittel, Hormone und deren Hemmstoffe, Herzglykoside, 
Immuntherapeutika und Zytokine, Laxantien, Lipidsenker, Migranemittel, 
Mineralstoffpraparate, Otologika, Parkinsonmittel, Schilddrilsentherapeutika, 
Spasmolytika, Thrombozytenaggregationshemmer, Vitamine, Zytostatika und 
Metastasenhemmer, Phytopharmaka, Chemotherapeutika und Aminosauren. 

Beispiele geeigneter Wirkstoffe sind Acarbose, Betarezeptorenblocker, 
Nichtsteroidale Antirheumatia, Herzglykoside, Acetylsalicylsaure, Virustatika, 
Aclarubicin, Acyclovir, Cisplatin, Actinomycin, alpha- und beta- 
Sympatomimetika, (Dmeprazol, Allopurinol, Alprostadil, Prostaglandine, 
Amantadin, Ambroxol, Amlodipin, Methotrexat, S-Aminosalicylsaure, 
Amitriptylin, Amoxicillin, Anastrozol, Atenolol, Azathioprin, Balsalazid, 
Beclomethason, Betahistin, Bezafibrat, Bicalutamid, Diazepam und 
Diazepamderivate, Budesonid, Bufexamac, Buprenorphin, Methadon, 
Calciumsalze, Kaliumsalze, Magnesiumsalze, Candesartan, Carbamazepin, 
Captopril, Cefalosporine, Cetirizin, Chenodeoxycholsa.ure, Ursodeoxycholsaure, 
Theophyllin und Theophyllinderivate, Trypsine, Cimetidin, Clarithromycin, 
Clavulans§ure, Clindamycin, Clobutinol, Clonidin, Cotrimoxazol, Codein, 
Coffein, Vitamin D und Derivate von Vitamin D, Colestyramin, 
Cromoglicinsaure, Cumarin und Cumarinderivate, Cystein, Cytarabin, 
Cyclophosphamid, Ciclosporin, Cyproteron, Cytarabin, Dapiprazol, Desogestrel, 
Desonid, Dihydralazin, Diltiazem, Mutterkomalkaloide, Dimenhydrinat, 
Dimethylsulfoxid, Dimeticon, Dipyridamoi, Domperidon und 
Domperidanderivate, Dopamin, Doxazosin, Doxorubizin, Doxylamin, 
Dapiprazol, Benzodiazepine, Diclofenac, Glykosidantibiotika, Desipramin, 




Econazol, ACE-Hemmer, Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Epoetin und 
Epoetinderivate, Morphinane, Calciumantagonisten, Irinotecan, Modafinil, 
Orlistat, Peptidantibiotika, Phenytoin, Riluzole, Risedronat, Sildenafil, 
Topiramat, Makrolidantibiotika, Estrogen und Estrogenderivate, Gestagen und 
Gestagenderivate, Testosteron und Testosteronderivate, Androgen und 
Androgenderivate, Ethenzamid, Etofenamat, Etofibrat, Fenofibrat, Etofyllin, 
Etoposid, Famciclovir, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fentanyl, Fenticonazol, 
Gyrase-Hemmer, Fluconazol, Fludarabin, Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, 
Flurbiprofen, Ibuprofen, Flutamid, Fluvastatin, Follitropin, Formoterol, 
Fosfomicin, Furosemid, FusidinsSure, Gallopamil, Ganciclovir, Gemfibrozil, 
Gentamicin, Ginkgo, Johanniskraut, Glibenclamid, Hamstoffderivate als orale 
Antidiabetika, Glucagon, Glucosamin und Glucosaminderivate, Glutathion, 
Glycerol und Glycerolderivate, Hypothalamushormone, Goserelin, 
Gyrasehemmer, Guanethidin, Halofantrin, Haloperidol, Heparin und 
Heparinderivate, Hyaluronsaure, Hydralazin, Hydrochlorothiazid und 
Hydrochlorothiazidderivate, Salicylate, Hydroxyzin, Idarubicin, Ifosfamid, 
Imipramin, Indometacin, Indoramin, Insulin, Interferone, Jod und Jodderivate, 
Isoconazol, Isoprenalin, Glucitol und Glucitolclerivate, Itraconazol, Ketoconazol, 
Ketoprofen, Ketotifen, Lacidipin, Lansoprazol, Levodopa, Levomethadon, 
SchilddrUsenhormone, Liponsaure und Liponsaurederivate, Lisinopril, Lisurid, 
Lofepramin, Lomustin, Loperamid, Loratadin, Maprotilin, Mebendazol, 
Mebeverin, Meclozin, Mefenaminsaure, Mefloquin, Meloxicam, Mepindolol, 
Meprobamat,Meropenem, Mesalazin, Mesuximid, Metamizol, Metformin, 
Methotrexat, Methylphenidat, Methylprednisolon, Metixen, Metoclopramid, 
Metoprolol, Metronidazol, Mianserin, Miconazol, Minocyclin, Minoxidil, 
Misoprostol, Mitomycin, Mizolastin, Moexipril, Morphin und Morphinderivate, 
Nachtkerze, Nalbuphin, Naloxon, Tilidin, Naproxen, Narcotin, Natamycin, 
Neostigmin, Nicergolin, Nicethamid, Nifedipin, NifluminsSure, Nimodipin, 
Nimorazol, Nimustin, Nisoldipin, Adrenalin und Adrenalinderivate, Norfloxacin, 
Novaminsulfon, Noscapin, Nystatin, Ofloxacin, Olanzapin, Olsalazin, 




Omeprazol, Omoconazol, Ondansetron, Oxaceprol, Oxacillin, Oxiconazol, 
Oxymetazolin, Pantoprazol, Paracetamol, Paroxetin, Penciclovir, orale 
Penicilline, Pentazocin, Pentifyllin, Pentoxifyllin, Perphenazin, Pethidin, 
Pflanzenextrakte, Phenazon, Pheniramin, BarbitursSurederivate, 
Phenylbutazon, Phenytoin, Pimozid, Pindolol, Piperazin, Piracetam, Pirenzepin, 
Piribedil, Piroxicam, Pramipexol, Pravastatin, Prazosin, Procain, Promazin, 
Propiverin, Propranolol, Propyphenazon, Prostaglandine, Protionamid, 
Proxyphyilin, Quetiapin, Quinapril, Quinaprilat, Ramipril, Ranitidin, Reproterol, 
Reserpin, Ribavirin, Rifampicin, Risperidon, Ritonavir, Ropinirol, Roxatidin, 
Roxithromycin, Ruscogenin, Rutosid und Rutosidderivate, Sabadilla, 
Salbutamol, Salmeterol, Scopolamin, Selegilin, Sertaconazol, Sertindol, 
Sertralion, Silikate, Simvastatin, Sitosterin, Sotalol, Spagluminsaure, 
Sparfloxacin, Spectinomycin, Spiramycin, Spirapril, Spironolacton, Stavudin, 
Streptomycin, Sucralfat, Sufentanil, Sulbactam, Sulfonamide, Sulfasalazin, 
Sulpirid, Sultamicillin, Sultiam, Sumatriptan, Suxamethoniumchlorid, Tacrin, 
Tacrolimus, Taliolol, Tamoxifen, Taurolidin, Tazaroten, Temazepam, Teniposid, 
Tenoxicam, Terazosin, Terbinafin, Terbutalin, Terfenadin, Terlipressin, 
Tertatolol, Tetracycline, Tetryzolin, Theobromin, Theophyllin, Butizin, 
Thiamazol, Phenothiazine, Thiotepa, Tiagabin, Tiaprid, Propionsaurederivate, 
Ticlopidin, Timolol, Tinidazol, Tioconazol, Tioguanin, Tioxolon, Tiropramid, 
Tizanidin, Tolazolin, Tolbutamid, Tolcapon, Tolnaftat, Tolperison, Topotecan, 
Torasemid, Anti6strogene, Tramadol, Tramazolin, Trandolapril, Tranylcypromin, 
Trapidil, Trazodon, Triamcinolon und Triamcinolonderivate, Triamteren, 
Trifluperidol, Trifluridin, Trimethoprim, Trimipramin, Tripelennamin, Triprolidin, 
Trifosfamid, Tromantadin, Trometamol, Tropalpin, Troxerutin, Tulobuterol, 
Tyramin, Tyrothricin, Urapidil, Ursodeoxycholsaure, ChenodeoxycholsSure, 
Valaciclovir, Valproinsaure, Vancomycin, Vecuroniumchlorid, Viagra, 
Venlafaxin, Verapamil, Vidarabin, Vigabatrin, Viloxazin, Vinblastin, Vincamin, 
Vincristin, Vindesin, Vinorelbin, Vinpocetin, Viquidil, Warfarin, Xantinolnicotinat, 




Xipamid, Zafirlukast, Zalcitabin, Zidovudin, Zolmitriptan, Zolpidem, Zoplicon, 
Zotepin und dergleichen. 

Beispiele besonders bevorzugter Wirkstoffe sind Mittel zur Behandlung von 
Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn wie Salicylate z.B. 5-Aminosalicylsaure, 4- 
Aminosalicylsaure, Olsalazin, Balsalazin, Sulfasalazine Corticosteroide, wie 
Budesonid, Prednisolon, Methylprednisolon, Prednison, Dexamethason, 
Hydrocortison, Triamcinolon, Antiasthmatika wie Theophyllin und Salbutamol, 
Analgetika, wie Tramadol, Morphin, Codein, , , Protonenpumpen-lnhibitoren, 
wie Omeprazol, Virusstatika, wie Amantadin, Memantadin, Ribavirin und 
Acyclovir, Lipidsenker, wie Simvastatin oder Pravastatin, H2-Blocker, wie 
Ranitidin oder Famotidin, Antibiotika, wie Makrolide: Erythromycin, Azithromycin 
Clarithromycin, Roxithromycin, Tetracycline, wie Doxycyclin, Minocyclin, 
Tetracyclin, wie Gyrasehemmer: Ciprofloxacin, Ofloxacin, li-Lactame: wie 
Penicilline, z. B. Phenoxyphenylpenicillin, Cephalosporine, z. B. Cefaclor, 
Cefalexin, Cefadroxil, Cefixim und Inhibitoren z.B. Sulbactam, Suitamicillin, 
ClavulansSure, Aminoglycoside wie Gentamycin, Nitroimidazol-Derivate wie 
MetamizolACE-Hemmer, wie Enalapril oder Amlodipin, Immunmodulatoren wie 
Azathioprin, Methotrexat, Cyclosporin, Tacrolismus, Diclizimab und Infliximab, 
Calciumantagonisten, wie Nifedipin, Nimodipin und Nircardipin, Beta-Blocker 
wie Atenolol, Betaxolol, Metoprolol, Oxprenolol, Nebvolol und Propranolol, 
Peptide oder Hormone wie Pankreatin, ein Insulin, ein Human Growth Hormon 
(hGH), Corbaplatin, Intron A, Calcitonin, Cromalyn, ein Interferon, ein 
Calcitonin, Granulocyte Colony Stimulating factor (G-CSF), ein Interleukin, 
Parathyroidhormone, Glucagon, Pro-Somatostatin, ein Somatostatin, Detirelix, 
Cetrorelix, Vasopressin, 1-Deaminocysteine-8-D-arginine-Vasopressin, 
Leuprolidacetat oder ein Antigen, das aus GrSsern oder anderen Pflanzen, wie 
z. B. Roggen, Weizen, Gerste, Hafer, Bermuda Gras, Zinnkraut, Ahom, Ulme, 
Eiche, Platane, Pappel, Zeder, Zinnkraut, Disteln gewonnen wurde, sein. 




Die Wirkstoffe kSnnen gewOnschtenfalls auch in Form ihrer pharmazeutisch 
annehmbaren Salze oder Derivate verwendet werden, und im Falle chiraler 
Wirkstoffe kdnnen sowohl optisch aktive Isomere als auch Racemate oder 
Diastereoisomerengemische eingesetzt werden. GewOnschtenfalls konnen die 
erfindungsgemassen Zusammensetzungen auch zwei oder mehrere 
pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Aufterer Oberzua c) 

Der auflere Oberzug c) besteht in wesentlichen aus (Meth)acrylat- 
Copolymeren, welche aus 40 bis 95 Gew.-% radikalisch polymerisierten 
Einheiten von Ci- bis C 4 -Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 5 
bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe im 
Alkylrest bestehen. In der Regel addieren sich die genannten Anteile zu 100 
Gew.-%. Es kdnnen jedoch zusatzlich, ohne dad dies zu einer Beeintrachtigung 
oder Veranderung der wesentlichen Eigenschaften fuhrt, geringe Mengen im 
Bereich von 0 bis 10, z. B. 1 bis 5 Gew.-% weiterer vinylisch 
copolymerisierbarer Monomere, wie z. B. Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, 
Butylacryiat oder Hydroxyethylmethacrylat enthalten sein. 

Ci- bis C 4 -Alkylestern der Acryl- oder Methacrylsaure sind insbesondere 
Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat, 
Ethylacrylat und Butylacryiat. 

Ein (Meth)acrylat-Monomer mit einer anionischen Gruppe im Alkylrest kann z. 
B. Acrylsaure, bevorzugt jedoch Methacrylsaure sein. Die Carboxylgruppen 
konnen bis zu 30 mol-%, bevorzugt bis zu 5 bis 15 mol-% teilneutralisiert sein. 




Geeignet sind anionische (Meth)acrylat Copolymere aus 40 bis 60, Gew.-% 
Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% Methylmethacrylat oder 60 bis 40 Gew.- 
% Ethylacrylat (Typen EUDRAGIT® L oder EU DRAG IT® L 100-55). 

Ebenso geeignet sind anionische (Meth)acrylat Copolymere aus 20 bis 40 
Gew.-% Methacrylsaure und 80 bis 60 Gew.-% Methylmethacrylat (Typ 
EUDRAGIT® S). 

Geeignet sind ebenfalls anionische (Meth)acrylat Copolymere aus 20 bis 34 
Gew.-% Methacrylsaure und/oder Acrylsaure, 20 bis 69 Gew.-% Methylacrylat, 
0 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat und gegebenenfalls 0 bis 10 Gew.-% weiteren 
vinylisch copolymerisierbaren Monomeren, m'rt der MalXgabe, dali die 
Glastemperatur des Copolymers nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, hochstens 60 
°C betragt. (Typ EUDRAGIT® mit mittlerem Gehalt an Methacrylsaure). 

Das Copolymer setzt sich insbesondere zusammen aus radikalisch 
polymerisierten Einheiten von 

20 bis 34, bevorzugt 25 bis 33, besonders bevorzugt 28 bis 32 Gew.-% 
Methacrylsaure oder Acrylsaure, bevorzugt ist Methacrylsaure, 

20 bis 69, bevorzugt 35 bis 65, besonders bevorzugt 35 bis 55 Gew.-% 
Methylacrylat und gegebenenfalls 

0 bis 40, bevorzugt 5 bis 35, besonders bevorzugt 15 bis 35 Gew.-% 
Ethylacrylat zusammen, mit der MaBgabe, daft die Glastemperatur des 
Copolymers (ohne Weichmacherzusatz) nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, 
hochstens 60, bevorzugt 40 bis 60, besonders bevorzugt 45 bis 55 °C betragt. 



Besonders geeignet sind weiterhin auch z. B. (Meth)acrylat Copolymere, 
bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 50 bis 70 Gew.-% 
Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% Methacrylsaure (Typ EUDRAGIT® FS). 

Die erfindungsgema&e Arzneiform mit den genannten aulieren OberzOgen, 
insbesondere dem Typ, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 
50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% Methacrylsaure (Typ 
EUDRAGIT® FS) eignet sich besonders fur Arzneiformen, die den Wirkstoff im 
distalen Ileum oder Colon freisetzen. 

Die erfindungsgemafce Arzneiform mit den genannten aufceren OberzQgen, 
insbesondere dem Typ, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 
50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% Methacrylsaure (Typ 
EUDRAGIT® FS) eignet sich besonders fur Arzneiformen, die folgende 
Wirkstoffklassen und Wirkstoffe enthalten und zurTherapie des Morbus Crohn 
oder der Colitis Ulcerosa eingesetzt werden konnen. Zu nennen sind die 
Wirkstoffklassen der Aminosalicylate, der Sulfonamide oder der 
Glucocorticoide. Besonders bevorzugte Wirkstoffe sind 5-Aminosalicylsaure, 
Olsalazin, Sulfalazin, Prednison, Prednisolon oder Budesonid. 

Die Arzneiform eignet sich insbesondere fur immunmodulatorische Wirkstoffe 
aus den Stoffkiassen Proteine, Peptide, Oligonukleotide mit einem vermuteten 
Wirkort an der Darmmucosa und speziell an den „Payer's Plaques" in der 
Colonmucosa. 

Die erfindungsgemalle Arzneiform mit den genannten aulieren OberzQgen, 
insbesondere der Typ, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 50 
bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% Methacrylsaure (Typ 
EUDRAGIT® FS) eignen sich besonders fur Arzneiformen, die folgende 




Wirkstoffklassen und Wirkstoffe enthalten. Zu nennen sind die Wirkstoffklassen 
Enzyme, ein Peptidhormone, immunmodulatorische Proteine, Antigene, 
AntikSrper oder Oligonukleotide. 

Besonders bevorzugte Wirkstoffe sind Pankreatin, Insulin, Human Growth 
Hormon (hGH), Corbaplatin, Intron A, Calcitonin, Cromalyn, Interferone, 
Calcitonin, Granulocyte Colony Stimulating factor (G-CSF), Interleukin, 
Parathyroidhormone, Glucagon, Pro-Somatostatin, Somatostatin, Detirelix, 
Cetrorelix, Vasopressin, 1 -Deaminocysteine-8-D-arginine-Vasopressin, 
Leuprolidacetat oder ein Antigen, das aus Grasern Oder anderen Pflanzen, wie 
z. B. Roggen, Weizen, Gerste, Hafer, Bermuda Gras, Zinnkraut, Ahom, Ulme, 
Eiche, Platane, Pappel, Zeder, Zinnkraut, Distein gewonnen wurde. 

Das (Meth)acrylat-Copolymer des aulieren Clberzugs c) besteht bevorzugt in 
wesentlichen bis ausschliedlich aus den Monomeren Methacrylsaure, 
Acrylsaure, Methylmethacrylat, Methylacrylat und/oder Ethylacrylat in den oben 
angegebenen Mengenanteilen. In der Regel addieren sich die genannten 
Anteile zu 100 Gew.-%. Es konnen jedoch zusatzlich, ohne dali dies zu einer 
Beeintrachtigung oder Veranderung der wesentlichen Eigenschaften fuhrt, 
geringe Mengen im Bereich von 0 bis 10, z. B. 1 bis 5 Gew.-% weiterer vinylisch 
copolymerisierbarer Monomere, wie z. B. Butylmethacrylat, Butylacrylat oder 
Hydroxyethylmethacrylat enthalten sein. 

Die genannten Copolymere konnen in an sich bekannter Weise durch 
radikalische Substanz-, Losungs-, Perl- oder Emulsionspolymerisation erhalten 
werden. Sie mussen vor der Verarbeitung durch geeignete Mahl-, Trockeri- 
oder SprQhprozesse in den erfindungsgemalJen Teilchengrofcenbereich 
gebracht werden. 




Dies kann durch einfaches Brechen extudierter und abgekQhlter 
GranulatstrSnge oder HeifJabschlag erfolgen. 

Das (Meth)acrylat-Copolymer fQr den Sufteren Oberzug c) kann als organische 
Losung oder als Dispersion vorliegen und verarbeitet werden. 

Bevorzugt setzt man das (Meth)acrylat-Copolymer fur den inneren Oberzug b) 
in Form einer Dispersion, mit einem Feststoffgehalt von 10-70 Gew.-% ein. 

Das (Meth)acrylat-Copolymere c) liegt bevorzugt in Form einer Dispersion z. B. 
mit einem Wassergehalt von 60 bis 80 Gew.-% vor. Die Carboxylgruppen 
konnen bis zu 30-mol%, bevorzugt zu 5 bis 15-mol% durch eine Base, z. B. 
NaOH, teilneutralisiert sein. 

Die Erzeugung der inneren Schicht b) erfolgt bevorzugt durch waBriges 
Sprilhen einer Wirkstoff-haltigen (Meth)acrylat-Copolymer-Dispersion auf 
Kerne, z. B. Saccharose Pellets, unter Bindung des Wirkstoffs nach dem 
Abdampfen bzw. der VerflQchtigung des Wassers. Die Produkttemperatur 
wahrend des Sprilhauftrages kann dabei z. B. 20 bis 40, bevorzugt 25 bis 35 °C 
betragen. In der Regel ist es nicht notwendig der Wirkstoff-haltigen 
(Meth)acrylat-Copolymer-Dispersion ein Trennmittel, z. B. Talkum, und einen 
Weichmacher, z. b. Triethylcitrat, zuzusetzen. Die Verarbeitung des Wirkstoffs 
kann bevorzugt durch Einriihren in Wasser unter zunSchst heftiger 
Durchmischung, z. B. durch 5 bis 15 minutiges Mischen z. B. mit einem 
Hochgeschwindigkeitsmixer (Homogenisator) erfolgen. Die so erhaltene 
Suspension kann dann der (Meth)acrylat-Copolymer-Dispersion zugegeben 
werden. Die Mischung sollte zweckmaliigerweise und bevorzugt auch wShrend 
des SprQhvorgangs kontinuierlich gerilhrt werden. 




Die Schichtdicke des inneren Oberzugs kann bevorzugt 10 - 300 pm betragen. 

Verschiedene Hilfsstoffe 

Trennmittel 

Trennmittel haben folgende Eigenschaften: sie verfQgen uber groRe spezifische 
OberflSchen, sind chemisch inert, sind gut rieselfahig und feinteilig. Aufgrund 
dieser Eigenschaften lassen sie sich vorteilhaft in Schmelzen homogen 
verteilen und erniedrigen die Klebrigkeit von Polymeren, die als funktionelle 
Gruppen stark polare Comonomere enthalten. 

Beispiele fur Trockenstellmittel sind: 

Aluminiumoxid, Magnesiumoxid, Kaolin, Talkum, KieselsSure (Aerosile), 
Bariumsulfat, RulJ und Cellulose. 

Weitere Beispiele fQr Trennmittel sind: 

Ester von FettsSuren oder Fettsaureamide , aliphatische, langkettige 
Carbonsauren, Fettalkohole sowie deren Ester, Montan- oder Paraffinwachse 
und Metallseifen, insbesondere zu nennen sind Glycerolmonostearat (GMS), 
Stearylalkohol, Glycerolbehensaureester, Cetylalkohol, Palmitinsaure, 
Kanaubawachs, Bienenwachs etc.. 

In der Regel enthait die innere Schicht b) nicht mehr als 1 Gew.-%, bevorzugt 
kein Trennmittel. Falls ein Trennmittel verwendet wird, ist Glycerolmonostearat 
bevorzugt. 

Weichmacher: A ls Weichmacher geeignete Stoffe haben in der Regel ein 
Molekulargewicht zwischen 100 und 20 000 und enthalten eine oder mehrere 
hydrophile Gruppen im MolekQI, z. B. Hydroxyl- , Ester- oder Aminogruppen. 
Geeignet sind Citrate, Phthalate, Sebacate, Rizinusol. Beispiele geeigneter 




Weichmacher sind Citronensaurealkylester, Propylenglykol, Glycerlnester, 
PhthalsSurealkylester, Sebacinsaurealkylester, Sucroseester, Sorbitanester, 
Diethylsebacat , Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 4000 bis 20.000. 
Bevorzugte Weichmacher sind Tributylcitrat, Triethylcitrat (TEC), 
Acetyltriethylcitrat, Dibutylsebacat und Diethylsebacat. Die Einsatzmengen in 
der SuBeren Schicht c) kdnnen zwischen 0 und 35, bevorzugt 2 bis 10 Gew.-% , 
bezogen auf das (Meth)acrylat-Copolymere liegen. Die innere Schicht b) 
enthalt in der Regel hdchstens 20 Gew.-%, bevorzugt nicht mehr 12 Gew.-% 
und besonders bevorzugt keinen Weichmacher. 

Weitere pharmazeutisch Qbliche Hilfsstoffe : Hier sind z. B, Stabilisatoren, 
Farbstoffe, Antioxidantien, Netzmittel, Pigmente, Glanzmittel etc. zu nennen. 
Sie dienen vor allem als Verarbeitungshilfsmittel und sollen ein sicheres und 
reproduzierbares Herstellungsverfahren sowie gute Langzeitlagerstabilitat 
gewShrleisten werden kann. Weitere pharmazeutisch Obliche Hilfsstoffe konnen 
in Mengen von 0,001 Gew-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 10 Gew.-% 
bezogen auf das Copolymere vorliegen. 

Freiaabeprofile in hvpotonem und isotonem Medium 

Die erfindungsgemalie mehrschichtige Arzneiform hat insbesondere die 
Eigenschaft, daft die prozentualen Wirkstofffreigabe-Werte in einem hypotonen 
und einem isotonen Freigabemedium, basierend auf Phosphatpuffer pH 6,8, im 
Zeitraum von 1 bis 5 Stunden zu keinem Zeitpunkt urn mehr als 10 %, 
bevorzugt urn nicht mehr als 5 % vOneinander abweichen. Als hypotones 
Medium kann Phosphatpuffer pH 6,8 mit einer osmotischen Konzentration von 
80 Osmol verwendet werden. Als isotones Medium kann Phosphatpuffer pH 6,8 
verwendet werden, bei dem durch Zusatz von NaCI eine osmotische 
Konzentration von 300 Osmoi eingestellt ist. 




Die mehrschichtige Arzneiform kann weiterhin, dadurch charakterisiert werden, 
daft sie im Freisetzungstest nach USP zwei Stunden bei pH 1,2 und 
anschlieliendem Umpuffern auf pH 7,0 den enthalteneh Wirkstoff im Zeitraum 
bis 2,0 Stunden nach Testbeginn zu weniger als 5 % und zum Zeitpunkt acht 
Stunden nach Testbeginn zu 30 bis 100 % freisetzt. 





BEISPIELE 

Beispiel 1-3: Versuchsbeschreibung zu Spruheinbettung von 
Budesonid in EUDRAGIT® NE 30 D (Copolymer aus 65 Gew.-% 
Ethylacrylat und 35 Gew.-% Methylmethacrylat ) 

Untersucht wurde, ob durch eine SprOheinbettung eine Freigabeverzogerung 
erzielt werden kann, die den therapeutischen Anforderungen genQgt. Die 
Formulierungen wurden dazu bezuglich des Wirkstoff-Polymerverhaltnisses und 
der Polymerauftragsmengen variiert. Es wurden im Einzelnen folgende 
Verhaitnisse Polymer zu Budesonid hergestellt: 2,5:1 und 1,6:1. 

Alle Formulierungen wurden mit 3% (m/m) Polymerauftrag versehen. Bei 
Beispiel 1 (EUDRAGIT® NE 30 D : Budesonid 2,5:1) und Beispiel 2 
(EUDRAGIT® NE 30 D : Budesonid 1,6:1) wurde eine Probe jeweils bei 1% und 
2% Polymerauftrag genommen. Alle Chargen wurden nach der Herstellung mit 
0,5% Aerosil 200 vermischt, um ein Verkleben der Pellets, wahrend der 
Lagerung zu verhindem. Vermutlich besitzt der Wirkstoff Budesonid die 
Wirkung eines Trennmittels. Die Trennwirkung von Budesonid wurde OberprOft, 
in dem in Beispiel 3 (EUDRAGIT® NE 30 D : Budesonid 1,6:1) komplett auf die 
Verwendung von Talkum als Trennmittel verzichtet wurde. 

Verfahrensbedingungen / Rezepturen: 

Budesonidfixierung durch SprOheinbettung mit EUDRAGIT® NE 30D 
(Untersuchung der Einflusse des Verhaltnisses Polymer:Budesonid in der 
Polymerwirkstoffeinbettung). Einwaagen in Gramm. 




Deispiei 


4 
1 


o 


O 

O 


Eudragit® NE 30D 


40 


40 


13,3 


Budesonid 


4,8 


7,5 


2,4 


Talkum 


6 


6 




Wasser 


166,2 


159 


55,4 


Summe 


217 


212,5 


71,1 


Polymer:Budesonid Verhaltnis 


2,5:1 


1,6:1 


1,6:1 


Probennahme entsprechend % Polymerauftrag 


1,2 


1,2 




Lacktrockensubstanz (LTS) [g] 


12 


12 


4 


Weichmacher bezogen auf LTS 









Trennmittel bezogen auf LTS 


50% 


50% 




Feststoffgehalt Dispersion (m/m) 


10,5% 


12,0% 


9,0% 


LTS bezogen auf die Kernmasse 


3% 


3% 


1% 


Oberzugsgerat 


Strea 1 


Strea 1 Strea 1 


Dusendurchmesser [mm] 


0,8 


0,8 


0,8 


Spruhdruck [bar] 


0,5 


0,5 


0,5 


Ansatzgrolie [g] 


400 


400 


400 


Auftragsmenge [g] 


217 


212,5 


71,1 


VorwSrmzeit [min] 


5 


5 


5 


SprOhzeit [min] 


99 


122 


50 


Zulufttemperatur [°C] 


27 


27 


27 


Ablufttemperatur [°C] 


23 


23 


23 


Sprilhrate [g/min] 


2,19 


1,74 


1,42 


Nachtrockenzeit [min] 


5 


5 


5 




Beispiel 4 (Oberzug zu Steuerung der Freigabe im Kolon) 

Verfahrensbedingungen/Rezepturen:Oberzugsversuche mit EUDRAGIT® FS 
30D (Copolymer aus 65 Gew.-% Methylacrylat, 25 Gew.-% Methyl methacrylat 
und 10 Gew.-% Methacrylsaure) auf retardierende Budesonidpellets mit NE 
Wirkstoffeinbettung. (Einwaagen in Gramrn), 



Beispiel 


4 


Ausgangscharge 


Versuch 1 


EUDRAGIT® FS 30D 


233,3 


GMS 


3,5 


TEC 


3,5 


Tween 80 


1,4 


Wasser 


191,0 


Summe 


435,56 


Probe bei % LTS 


10; 15 


Lacktrockensubstanz (LTS) [g] 


70 


Weichmacher bezogen auf 


5,0 


LTS [%] 




Trennmittel bezogen auf LTS 


5,0% 


Feststoffgehalt Dispersion (m/m) [%] 


18,0 


LTS bezogen auf die Kernmasse 


20% 


Uberzugsgerat 


Strea 1 


DQsendurchmesser [mm] 


0,8 


SprQhdruck [bar] 


0,5 


Ansatzgrolie [g] 


350 


Auftragsmenge [g] 


435,6 


Vorwarmzeit [min] 


5 


Spruhzeit [min] 


150 


Zulufttemperatur [°C] 


41 


Ablufttemperatur [°C] 


30 


Sprilhrate [g/min] 


3,0 


Nachtrockenzeit [min] 


5 




Beispiel 5: (Oberzug zur Steuerung der Freigabe im Intestinum) 
Verfahrensbedingungen/Rezeptur: 

Magensaftresistenter Oberzug mit Eudragit® L 30 D-55 (Copolymer aus 50 
Gew.-% Ethylacrylat und 50 Gew.-% Methacrylsaure) auf retardierte 
Budesonidpellets. Einwaagen erfolgten in Gramm. 



Beispiel 


5 


Ausgangscharge 


Versuch 3 


EUDRAGIT® L 30D-55 


233 


Talkum 


35 


TEC 


7 


Wasser 


285 


Summe 


560 


Probe bei % LTS 


10%, 15% 


Lacktrockensubstanz (LTS) [g] 


70 


Weichmacher bezogen auf LTS 


10% 


Trennmittel bezogen auf LTS 


50% 


Feststoffgehalt Dispersion (m/m) 


20,0% 


LTS bezogen auf die Kemmasse 


20% 


Oberzugsgerat 


Strea 1 


Dusendurchmesser [mm] 


0,8 


SprQhdruck [bar] 


0,5 


Ansatzgrofte [g] 


350 


Auftragsmenge [g] 


560 


Vorwarmzeit [min] 


5 


Spruhzeit [min] 


248 


Zulufttemperatur [°C] 


44 


Ablufttemperatur [°C] 


31 


SprQhrate [g/min] 


2,56 


Nachtrockenzeit [min] 


5 




Ergebnis der Untersuchung 

In Abb. 1 sind die vergleichenden Freigabeprofile des Beispiels 1 (EUDRAGIT® 
NE 30 D : Budesonid 2,5:1) und Beispiels 2 (EUDRAGIT® NE 30 D : Budesonid 
1,6:1) in Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt. Die Freigaberate nimmt mit 
steigender Polymerauftragsmenge, gleichbedeutend mit zunehmender 
Filmdicke, ab. Die Freigabe fOr die 1 %igen Polymerauftrage verlauft innerhalb 
von 3-4 Stunden quantitativ. Bei grdfteren LTS Auftrag kann eine Erniedrigung 
der Freigaberate beobachtet werden. 

Nach einer beschleunigten Freigaberate zu Beginn der Freisetzung gehen die 
Profile in eine lineare Freigabekinetik mit niedrigerer Freigabegeschwindigkeit 
uber. Die Beispiele 1 und 2 mit 2% respektive 3% (m/m) Polymerauftrag setzten 
nach 16 Stunden zwischen 87,2% und 92,5% der Dosis frei. 

Bei einer sehr niedrigen Auftragsmenge (1% m/m Lacktrockensubstanz (LTS)) 
ist noch kein homogen geschlossener Film zu erwarten. Der Wirkstoff liegt 
vielmehr polymerfixiert, in einem sehr Jockeren" Netzwerk auf der Oberflache 
der non pareils vor. Der an der Oberflache der Matrix prSsentierte Wirkstoff, 
steht mit dem Auflosungsmedium in direktem Kontakt. Suspendiertes 
Budesonid in der Matrix, muss dagegen nach der AuflSsung erst durch die 
Polymerstrukturdiffundieren, um, dem Konzentrationsgradienten folgend, in das 
umgebende Freigabemedium zu gelangen. Da das Verhaltnis der Oberflache 
zur Polymermatrix bei einem niedrigeren Polymerauftrag hoher ist, kann damit 
die erhShte initiate Freigabe erkiart werden. Ein grofierer Anteil der 
Wirkstoffdosis befindet sich an der Oberflache der Matrix und wird im Verhaltnis 
schnell freigesetzt. Die veriangsamte Freigabe bei 3% gegenGber 2% kbnnte 
damit erkiart werden, dass die Masse der Polymermatrix, und in folge dessen, 
auch die Dicke der Matrix, signifikant bei einer ErhShung des Polymerauftrags 
zunimmt, wahrend die Oberflache kaum beeinflusst wird. Der mittlere 
Diffusionsweg veriangert sich und die Freigabe wird folglich verlangsamt. 




Zeft(h) 



Abb.1 Freigabeprofile zweier Chargen unterschiedlichem PolymerWirkstoff- 
Verhaltnis (2,5:1, Versuch 1) und (1,6:1, Versuch 2) mit unterschiedlichen 
Polymerauftragsmengen in Phosphatpuffer pH 6,8- Der Quotient des jeweiligen 
Polymer.Wirkstoff-Verhaltnisses 1st in der Legende in runden Klammen gesetzt. 




Robustheit des Freigabeverhaltens 

3%ige Polymertlberzuge des Beispiels 1 (Eudragit NE 30 D : Budesonid 2,5:1) 
wurden auf ihre Robustheit hinsichtlich der osmotischen Konzentration des 
Freigabemediums untersucht. Als Dissolution-Medium wurde Phosphatpuffer 
pH 6,8, mit einer osmotischen Konzentration von 80 mOsmol und 300 mOsmol 
verwendet. Eine annahernd isotone Konzentration von 300 mOsmol wurde 
durch Zusatz von NaCI zum Puffer eingestellt. Dieser Osmolaritatsbereich deckt 
die praprandialen Zustande im proximalen Gl-Trakt mit und ohne gleichzeitige 
Einnahme der Pellets mit bis zu 250 ml Wasser ab. Es ist zu beobachten, dass 
die Osmolaritat keinen Einfluss auf die Freigabe aus den Pellets hat. Die 
Freigabe vertauft sehr robust (Abb. 2). 




Zeit [h] 

Abb. 2: Freigabeprofile von Beispiel 1 mit 3% (m/m) Polymerauftrag in 
Phosphatpuffer und einer isotonen und hypotonen Osmolaritat. 




Beispiel 4: Modifikation des Beginns der Freigabe durch ein Filmcoating 
mit Eudragit® FS 30 D 

Die Oberzugscharge entspricht Beispiel 1 (Sprilheinbettung von Budesonid in 
Eudragit NE 30 D, Polymer:Wirkstoff VerhSltnis 2,5:1, 3% m/m LTS) wurde mit 
Eudragit FS 30 D zur Modifikation des Beginns der Freigabe Qberzogen. Die 
resultierende Charge (2-24)wurde genauer, hinsichtlich ihres in vitro 
Freigabeverhaltens, untersucht. Ziel war die verlangsamte Freigabe von 
Budesonid, wobei die Freisetzung erst im terminalen DUnndarm einsetzen soil. 
Die durchgefQhrten Freigabeuntersuchungen in Arzneibuchpuffern mit pH 1,2; 
6,8; 7,2 und 7,5 zeigen fOr Versuch 4 mit 20% (m/m) LTS von Eudragit® FS 30 
D eine Unterbindung der Freigabe bei pH 1,2 und 6,8. Bei pH-Werten also, die 
den Magen und den proximalen DUnndarm simulieren sollen. Die Freisetzung 
setzt, mit einer kurzen t| ag Phase zwischen 15 bis 30 Minuten, in Puffer pH 7,2 
ein. Die Freigabe folgt danach einem retardierten nahezu linearen 
Kurvenverlauf. Das Suliere Polymer Idst sich in bei diesem pH noch nicht auf, 
jedoch ist die Quellung stark ausgepragt. Die Freigabe wird in diesem Fall von 
der Diffusion durch das gequollene Polymer kontrolliert. Bei pH 7,5 beginnt die 
Freigabe sofort, ohne, dass eine lag time beobachtet werden kann. Das auflere 
Polymer Eudragit® FS 30 D lost sich rasch auf und die Freigabe wird allein 
durch die Wirkstoffeinbettung in Eudragit® NE 30 D gesteuert (Abb. 2). 




0 60 120 180 240 300 360 



Zeit (min) 



Abbildung 2. Freigabeproflle von Versuch 4 (20% (m/m) Eudragit® FS 30 D 
Qberzug auf Budesonidsprtiheinbettung in Eudragit® NE 30 D 
(Polymer:Wirkstoffverh§ltnis 2,5:1)) in Arzneibuchpuffern mit unterschiedlichen 
pH-Werten. 
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Beispiel 5: Magensaftresistenter Uberzug mit Eudragit® L 30 D-55 

Versuch 5 wurde als Prototyp fGr die Therapie des Morbus Crohn ausgewahlt 
und durch in vitro Freigabeuntersuchungen genauer charakterisiert Die Charge 
setzt sich aus einer SprOheinbettung des Budesonid in Eudragit® NE 30 D mit 
1% (m/m) LTS Auftrag und einem magensaftresistenten Oberzugspolymer, 
namlich Eudragit® L 30 D-55 mit 10%, respektive 20% LTS-Auftrag zusammen. 
Da der magensaftresistente Polymeruberzug in direktem Kontakt zur 
Einbettungsmatrix steht, war es von Interesse, einen mQglichen Einfiuss des 
Oberzugs auf die Freisetzung aus der Einbettung zu untersuchen. Die PrOfung 
auf Magensaftresistenz wurde nach der Monographie des USP 24 „Delayed- 
reiease (Enteric-coated) Articles - General Drug Release Standard", Methode A 
durchgefQhrt. Es konnte weder bei 10% noch 20% (m/m) Polymerauftrag eine 
Freigabe Ober 2 Stunden in simuliertem Magensaft gemessen werden. Nach 
Pufferung auf pH 6,8 setzt die Freisetzung ohne Verzogerung ein. Es ist zu 
beobachten, dass das Freigabeprofil durch den hoheren, 20%igen 
Polymerauftrag kaum gegenuberdem 10%igen LTS-Auftrag beeinflusst wird. 
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Abbildung 3. Freigabeprofil von Beispiel 5 mit 10% und 20% (m/m) 
Polymerauftrag EUDRAGIT® L 30 D-55. Freigabe fOr 2 Stunden in 0,1 N HCI 
und danach Umpufferung auf pH 6,8. 




Zeit(min) 

Abbildung 5: Freigabeprofile von Versuch 5 in Dissolution-Medien 
(Phosphatpuffer, Ph 6,8) mit unterschiedlicher Osmolaritat. Einbettung in 
Eudragit® NE 30 D (Versuch 3) und Coating mit Eudragit® L 30 D (Copolymer 
aus 50 Gew.-% Methylmethacryiat und 50 Gew.-% Methacrylsaure) 

Die Freigabeuntersuchung, deren Ergebnisse graphisch in Abb. 5 dargestellt 
sind, zeigt, dass sich die Freigabe aus den Pellets sehr robust gegenOber 
Veranderungen des Freigabemediums verhalt. Ein osmotischer Einfluss auf das 
Freisetzungsprofil im Bereich von 80 bis 300 mOsmol kann in den Versuchen 
praktisch nicht beobachtet werden. 




Beispiel 6 (nicht erfindungsgemalJ, Vergleich zu Beispiel 1) 
Formulierung Vergleich zu Beispiel 1 .) mit Eudragit RL 30D als retardierender 
Oberzug und EUDRAGIT® L 30 D-55 als magensaftresistenter Filmuberzug 
(MR). Einwaagen in Gramm. 



Beispiel 6 


Retard 


MR 


Eudragit RL 30D 






Eudragit L 30D-55 





167 


Talkum 


30 


25 


TEC 


12 


5 


Waccor 
vvdoocl 


268 


203 


Gesamt 


510 


400 


Lacktrockensubstanz (LTS) [g] 


60 


50 


Weichmacher bezogen auf LTS 


20% 


10% 


Trennmittel bezogen auf LTS 


50% 


50% 


Feststoffgehalt Dispersion (m/m) 


20,4% 


20% 


LTS bezogen auf die Kernmasse 


12% 


20% 


Oberzugsgerat 


Strea 1 


Strea 1 


DQsendurchm. [mm] 


0,8 


0,8 


SprOhdruck [bar] 


0,5 


0,5 


AnsatzgrORe [g] 


500 


250 


Auftragsmenge [g] 


510 


400 


Vorwarmzeit [min] 


5 


5 


SprQhzeit [min] 


213 


167 


Zulufttemperatur [°C] 


34 


40 


Ablufttemperatur [°C] 


25 


30 


Sprilhrate [g/min] 


2,4 


2,4 


Nachtrockenzeit [min] 


5 


10 
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Abbildung 4: Freigabeproflle von Beispiel 6 Aminosalicylsaurepellets mit einen 
Retardtiberzug EUDRAGIT RL 30 D und einem magensaftresistenten Oberzug 
von EUDRAGIT L 30 D-55 in Phosphatpuffer mit unterschiedlicher Osmolaritat. 



Alle Freigabetests wurden nach USP Methode 2 (Paddle) mit einer Drehzahl 
von 100 Upm durchgefiihrt. 



PATENTANSPROCHE 

1 . Mehrschichtige Arzneiform, aufgebaut aus 

a) einem neutralen Kern, 

b) einem inneren Oberzug aus einem Methacrylat-Copolymeren 

c) einem Sufteren Oberzug aus einem Copolymeren, das sich aus 40 bis 95 
Gew.-% radikalisch polymerisierten C r bis C 4 -Alkylestem der Acryl- oder 
der MethacrylsSure und 5 bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit 
einer anionischen Gruppe im Alkylrest zusammensetzt 

dadurch gekennzeichnet, dafi 

der innere Oberzug im wesentlichen aus einem Methacrylat-Copolymeren 
besteht, das mindestens zu 90 Gew.-% aus (Meth)acrylat-Monomeren mit 
neutralen Resten aufgebaut ist, eine Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 
787 von hdchstens 30 °C aufweist und den pharmazeutischen Wirkstoff in 
gebundener Form enthalt. 

2. Mehrschichtige Arzneiform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafc 
das Methacrylat-Copolymer des inneren Oberzugs aus 25 - 35 Gew.-% 
Methylmethacrylat, 75 bis 65 Gew.-% Ethylacrylat und gegebenenfalls bis zu 
10 Gew.-% anderen vinylisch polymerisierbare Monomeren, insbesondere 
(Meth)acrylatmonomeren mit polaren oder ionischen Resten polymerisiert 
ist, wobei sich die Mengenanteile zu 100 Gew.-% addieren. 




3. Mehrschichtige Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Wirkstoff/Polymerverhaltnis der inneren Schicht 20 
zu 1 bis 1 zu 20 betragt. 

4. Mehrschichtige Arzneiform nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daft der auftere Clberzug im wesentlichen aus 
einem (Meth)acrylat Copolymeren aus 40 bis 60, Gew.-% Methacrylsaure 
und 60 bis 40 Gew.-% Methylmethacrylat oder 60 bis 40 Gew.-% 
Ethylacrylat besteht. 

5. Mehrschichtige Arzneiform nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daft der auftere Clberzug im wesentlichen aus 
einem (Meth)acrylat Copolymeren aus 20 bis 40 Gew.-% Methacrylsaure 
und 80 bis 60 Gew.-% Methylmethacrylat besteht. 

6. Mehrschichtige Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daft der auftere Oberzug im wesentlichen aus 
einem (Meth)acrylat Copolymeren aus 20 bis 34 Gew.-% Methacrylsaure 
und/oder Acrylsaure, 20 bis 69 Gew.-% Methylacrylat, 0 bis 40 Gew.-% 
Ethylacrylat und gegebenenfalls 0 bis 10 Gew.-% weiteren vinylisch 
copolymerisierbarern Monomeren, mit der Maftgabe, daft die 
Glastemperatur des Copolymers nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, hSchstens 
60 °C betragt.besteht. 

7. Mehrschichtige Arzneiform nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
3 dadurch gekennzeichnet, daft der auftere Oberzug im wesentlichen aus 
einem (Meth)acrylat Copolymeren, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, 
Methylmethacrylat, 50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% 
Methacrylsaure besteht. 




8. Mehrschichtige Arzneiform nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
7, dadurch gekennzeichnet, daft sie einen Wirkstoff aus den 
Wirkstoffklassen der Aminosalicylate, der Sulfonamide oder der 
Glucocorticoide enthalt. 

9. Mehrschichtige Arzneiform nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft 
sie den Wirkstoff 5-Aminosalicylsaure, Olsalazin, Sulfalazin, Prednison, 
Prednisolon oder Budesonid enthalt. 

10. Mehrschichtige Arzneiform nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
7, dadurch gekennzeichnet, daft sie einen Wirkstoff aus den 
Wirkstoffklassen der Enzyme, Peptidhormone, immunmodulatorische 
Proteine, Antigene, Antikorper oder der Oligonukleotide enthalt. 

11. Mehrschichtige Arzneiform nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft 
sie den Wirkstoff Pankreatin, Insulin, Human Growth Hormon (hGH), 
Corbaplatin, Intron A, Calcitonin, Cromalyn, Interferone, Calcitonin, 
Granulocyte Colony Stimulating factor (G-CSF), Interleukin, 
Parathyroidhormone, Glucagon, Pro-Somatostatin, Somatostatin, Detirelix, 
Cetrorelix, Vasopressin, 1 -Deaminocysteine-8-D-arginine-Vasopressin, 
Leuprolidacetat oder ein Antigen, das aus Grasern oder anderen Pflanzen, 
wie z. B. Roggen, Weizen, Gerste, Hafer, Bermuda Gras, Zinnkraut, Ahom, 
Ulme, Eiche, Platane, Pappel, Zeder, Zinnkraut, Disteln gewonnen wurde, 
enthalt. 



12. Mehrechichtige Arzneiform nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
6, dadurch gekennzeich.net, dafc die prozentualen Wirkstofffreigabe-Werte in 
einem hypotonen und einem isotonen Freigabemedium basierend auf 
Phosphatpuffer pH 6,8 im Zeitraum von 1 bis 5 Stunden zu keinem 
Zeitpunkt urn mehr als 1 0 % voneinander abweichen. 



i 



ZUSAMMENFASSUNG 

Die Erfindung betrifft eine mehrschichtige Arzneiform, aufgebaut aus a) einem 
neutralen Kern, b) einem inneren Oberzug aus einem Methacrylat- 
Copolymeren, c) einem Sulieren Oberzug aus einem Copolymeren, das sich 
aus 40 bis 95 Gew.-% radikalisch polymerisierten C r bis C 4 -Alkylestem der 
\ Acryl- oder der Methacrylsaure und 5 bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren 

■Hk mit einer anionischen Gruppe im Alkylrest zusammensetzt, dadurch 
m*W gekennzeichnet, daft der innere Oberzug im wesentlichen aus einem 
Methacrylat-Copolymeren besteht, das mindestens zu 90 Gew.-% aus 
(Meth)acrylat-Monomeren mit neutralen Resten aufgebaut ist, eine 
Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 787 von hochstens 30 °C aufweist und 
den pharmazeutischen Wirkstoff in gebundener Form enthalt. 



